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RESUMEN 
 
     Con el objetivo de evaluar la eficacia antihipertensiva y la función plaquetaria de, cilazapril y amlodipina en pacientes 
con hipertensión arterial, fue realizado un  estudio en un grupo de 16 pacientes hipertensos quienes en un diseño doble 
ciego, cruzado y controlado con placebo, recibieron cilazapril a una dosis inicial de 2.5 mg/diarios ó amlodipina 5 
mg/diarios; la dosis fue duplicada en caso de que la presión arterial diastólica en posición sentada fuese mayor de 90 
mmHg al final de la semana 4 de la medicación. 
 
     La presión arterial y la frecuencia cardíaca fueron evaluadas en cada visita en las posiciones supina, sentada y de pie. 
 
     Un test de agregación plaquetaria “ex vivo” fue realizado utilizando como inductores adenosindifosfato, colágeno y 
adrenalina a diferentes concentraciones, en las etapas placebo y activa. 
 
     Tanto el cilazapril como la amlodipina, redujeron la presión arterial en forma estadísticamente significativa, en 
posiciones supina, sentada y de pie, sin producir modificaciones en la frecuencia cardíaca; indicando que ninguna de ellas 
produce activación simpática refleja. 
 
     La amlodipina tendió a producir una mayor reducción y control de la presión arterial, a una dosis promedio de 6.56 
mg/diarios en relación a cilazapril, a una dosis promedio de 3,9 mg diarios. 
 
     La agregación plaquetaria inducida “ex vivo” por ADP, colágeno y adrenalina a diferentes concentraciones, fueron 
inhibidas significativamente por la amlodipina y no por cilazapril.  
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SUMMARY 
 
     The aim of this study was to evaluate the antihypertensive and platelet function efficacy of cilazapril and amlodipine 
in 16 patients with hypertension, in a double blind cross over design. Patients received cilazapril at an initial dosage of 2.5 
mg daily or amlodipine at a dosage of 5.0 mg daily; dosages were duplicate when diastolic blood pressure in sitting 
position was over 90 mmHg at the end of week 4 of active medication. 
 
     Blood pressure and heart rate were evaluated in each visit to the hypertension clinic every two weeks in supine, sitting 
and standing positions. 
 
     “Ex-vivo” platelet aggregation test was carried out using as inducers adenosindiphosphate, collagen and adrenaline at 
different concentration at the end of placebo and active phases. 
 
     Cilazapril and amlodipine reduced blood pressure in statistically significant way in supine, sitting and starting position, 
without modifications in heart rate, which may indicate non sympathetic reflex activation by neither agent. 
 
     Amlodipine tended to induce a higher reduction in blood pressure with an average dosage of 6.56 mg daily in 
relationship to cilazapril at a dosage of 3.9 mg daily. 
 
     Platelet aggregation was significantly reduced by amlodipine but not by cilazapril. 
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INTRODUCCIÓN 
 
     La  hipertensión arterial ha sido reconocida como 
el principal factor de riesgo del infarto del miocardio 
y accidentes cerebrovasculares; así como, del proceso 
aterosclerótico y otras formas de enfermedad 
cardiovascular (1,2). 
 
     En el proceso aterosclerótico los vasos arteriales 
pasan de una estructura normal a presentar 
progresivamente ateromas con diferentes grados de 
daño, desde pequeñas y precoces lesiones hasta llegar 
a la obstrucción completa de la luz del vaso y 
subsecuentemente procesos de isquemia aguda en el 
órgano irrigado (3).  
 
     El proceso trombótico usualmente ocurre en los 
sitios donde existe un daño vascular con una placa 
fisurada o rota, la cual contiene una gran cantidad de 
lípidos, células inflamatorias, material necrótico y se 
liberan una gran cantidad de substancias que son 
capaces de activar las plaquetas (4). 
 
     Las plaquetas en condiciones normales circulan 
en forma esférica; ellas pueden ser pre-activadas por 
una serie de factores; tales como, el hábito tabáquico; 
el incremento de la turbulencia de la circulación 
sanguínea, la hipertensión arterial, los altos niveles de 
colesterol, o la liberación de substancias como 
catecolaminas o angiotensina II. 
 
     La hipertensión arterial tiende a mantener un 
nivel de agregación plaquetaria o de pre-activación, 
mayor que los sujetos con normotensión. Cuando se 
realizan determinaciones de agregación plaquetaria 
“ex-vivo” en plasma rico en plaquetas provenientes 
de pacientes con hipertensión arterial en 
comparación con normotensos, se observa un 
incremento en el grado de agregación plaquetaria en 
los primeros (5, 6); al igual que cuando se mide la 
beta-tromboglobulina como indicador de la 
agregación plaquetaria “in-vivo” (7). 
 
     El uso de antiagregantes plaquetarios tienen un  
efecto protector en prevención secundaria de la 
enfermedad vascular (8) así como en la reducción de 
la morbi-letalidad en la prevención primaria de la 
enfermedad coronaria (9). 
 
     El objetivo del tratamiento antihipertensivo no es 
sólo reducir la presión arterial (10); si no además el 
de modificar la progresión del proceso 
aterosclerótico; para con ello reducir las 
complicaciones de la hipertensión y la mortalidad por 
enfermedades cardiovasculares. 
 
     El tratamiento de la hipertensión arterial ha sido 
orientado desde hace un par de decenios al uso de 
diuréticos, betabloqueadores adrenérgicos; alfa 
bloqueadores, inhibidores de la enzima convertasa de 
la angiotensina (IECAs), Bloqueadores de los 
receptores a la angiotensina 1 y antagonistas del 
calcio; sin embargo, en años recientes se ha hecho 
énfasis en estos tres últimos grupos de fármacos (12). 
 
     El cilazapril es una pro-droga, su metabolito 
activo es el cilazaprilat. Cuando se administra 
cilazapril por vía oral se alcanza su pico máximo 
plasmático entre 1.5 y 2 horas, con una 
biodisponibilidad de 60% (12). El cilazaprilat tiene 
una eliminación bifásica, con una vida media de 
eliminación rápida de 1.5 horas seguida de una 
eliminación lenta de 30 a 50 horas. El cilazaprilat no 
se acumula significativamente después de repetidas 
administraciones de la droga (13). El cilazapril ha 
demostrado ser efectivo en el tratamiento de la 
hipertensión arterial con una posología de una toma 
diaria (14). 
 
     La amlodipina es un derivado de la dihidropiridina 
con una vida media de 35 a 50 horas. Cuando se 
administra 5 a 10 mg de amlodipina por vía oral  se 
obtiene una concentración pico entre 6 y 12 horas 
con una biodisponibilidad del 50 al 90%. Su estado 
de equilibrio se alcanza en aproximadamente una 
semana (15). 
 
     Los objetivos del presente estudio han sido los 
siguientes: 
 
I. Evaluar la efectividad clínica de cilazapril 
comparado con amlodipina, en el tratamiento de 
la hipertensión arterial, en un diseño doble 
ciego,  cruzado y controlados con placebo. 
 
II. Evaluar el efecto de estas drogas sobre la 
función plaquetaria, mediante la determinación 
de la agregación plaquetaria inducida por ADP, 
colágeno y adrenalina. 
 
PACIENTES Y MÉTODOS 
 
     Un grupo de 16 pacientes con hipertensión arterial 
fueron incluidos en este estudio,  8 del sexo femenino 
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y  8 del masculino, la edad promedio fue de 47.16 + 
3.8  años, con un tiempo de evolución de su 
hipertensión en promedio de 4.3 años. 
 
     El tipo de estudio fue doble - ciego controlado y 
cruzado. Los pacientes recibían inicialmente placebo 
durante cuatro semanas. Luego cilazapril ó 
amlodipina, durante 8 semanas. Posteriormente los 
pacientes recibieron placebo por cuatro semanas y 
finalmente la medicación fue cruzada, como se 
muestra a continuación. 
 
 
                                            Cilazapril                             Amlodipina  
                8 Pacientes                 8 Pacientes           
 Placebo           Placebo 
16 pacientes                  16 pacientes        
                8 Pacientes     8 Pacientes 
                                         Amlodipina                              Cilazapril                
  
Test de agregación plaquetaria 
 
 
     La dosis inicial de cilazapril fue de 2.5 mg en una 
toma diaria, durante 4 semanas. Si la presión arterial 
diastólica en posición sentada se mantenía por 
debajo de 90 mmHg, el tratamiento era continuado 
hasta completar 8 semanas; en caso contrario la dosis 
se duplicaba a 5.0 mg/diarios en una toma.  La 
amlodipina se dosificó a una dosis inicial de 5.0 mg 
en una toma diaria durante 4 semanas y fue llevada a 
10 mg/diarios siguiendo igual criterio. 
 
     Los pacientes fueron evaluados cada dos semanas 
en la Consulta de Hipertensión de la Unidad de 
Farmacología Clínica, donde la presión arterial y la 
frecuencia cardíaca eran estimados. 
 
     Un test de agregación plaquetaria fue realizado al 
final de cada una de las fases, placebo y activo. En 
total cuatro oportunidades para cada paciente; 
siguiendo la metodología que a continuación se 
señala.  
 
Test de Agregación Plaquetaria 
 
     Una muestra de sangre venosa antecubital de 30 
ml y mezclada con una solución de citrato de sodio 
al 3.8% en una proporción 9:1 fue tomada en cada 
oportunidad descrita en cada uno de los estudios. La 
sangre era centrifugada a 1500 RPM durante 10 
minutos,  para obtener plasma rico en plaquetas; 
luego centrifugada a 3000 RPM por 20 minutos para 
obtener plasma pobre en plaquetas. La 
concentración del plasma rico en plaquetas fue 
ajustada en cada caso a 300.000 plaquetas/µL usando 
el plasma pobre en plaquetas. Las plaquetas fueron 
contadas en un contador hematológico marca  
Beckman-Coulter modelo Coulter AcT diff. 
 
     El test de agregación plaquetaria fue realizado 
utilizando un agregómetro marca Biodata, modelo 
PAP-4 (Biodata Corporation, Hatboro PA, USA). 
Se utilizaron los siguientes agentes pro-agregantes: 
 
a. Adrenalina (Sigma Chemical Co. St. Louis 
MO. USA) a concentraciones de 1.0 y 2.0 µM. 
 
b. Adenosindifosfato (ADP), marca Sigma 
(Sigma Chemical Co. St. Louis, MO. USA), a 
concentraciones de 2.5; 5.0 y 10 µM. 
 
c. Colágeno (Horm Chemie, West Germany) a 
concentraciones de 0.5; 1.0 y 2.0 µg/mL 
 
     El plasma rico en plaquetas, ajustado a 300.000 
paquetas/µL fue colocado en la cubeta con un 
agitador magnético a una velocidad de rotación de 
1100 RPM, se dejó correr el papel por un minuto 
para verificar la falta de agregación espontánea. 
Luego se agregó  el agente pro-agregante (agonista) 
y se dejó correr el test durante 5 minutos, al final de 
ese período se tomó el porcentaje de agregación 
producido para esa concentración del agonista. El 
test se  repitió en dos oportunidades y sus valores 
promediados en cada caso. 
 
Efectos Secundarios 
  
     Los efectos secundarios que fueran referidos 
libremente por los pacientes en cada una de las 
fases de los estudios fueron reportados en cada una 
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de las consultas. Igualmente valorados de acuerdo a 
su severidad en ligeros, moderados o severos. 
 
     Los pacientes podían ser retirados del estudio, si a 
criterio del investigador el efecto secundario era lo 
suficientemente severo ó por solicitud del propio 
paciente. 
 
Análisis de los datos 
 
     Los valores fueron agrupados, la media y el error 
estándar fue calculado. Las diferencias entre las 
drogas y el placebo fueron evaluadas mediante la 
aplicación de las pruebas t de Student para datos 
pareados. 
 
RESULTADOS 
 
Presión Arterial y Frecuencia Cardiaca 
 
     El grupo de 16 pacientes incluidos en este 
estudio mostraron presiones arteriales durante las 
etapas placebo, en posición sentada de 174/105 
mmHg, como puede observarse en la Tabla I. 
Durante el tratamiento con el cilazapril la presión 
arterial sistólica en posición sentada, se redujo en 
9.8 % y 13.8 % en la semana 4 y 8 del estudio 
respectivamente; la presión arterial diastólica se 
redujo en 10.5 % y 12.4% respectivamente; en 
todos los casos estas reducciones fueron 
estadísticamente significativas (p < 0.05/0.001). La 
frecuencia cardíaca no se modificó durante el 
tratamiento con cilazapril. 
  
TABLA  I 
Presión Arterial en Consultorio Durante las Etapas Placebo y Activa con Cilazapril y Amlodipina 
 
 CILAZAPRIL 
Dosis Promedio: 3.90 mg/diarios 
 
AMLODIPINA 
Dosis Promedio: 6.56 mg/diarios 
 Supina Sentado De pie Supina Sentado De pie 
Línea de Base 
(Placebo) 
      
PAS   (E.E)  -
mmHg- 
178 (3.9) 174 (4.2) 171 (4.5) 177 (4.1) 173 (3.4) 172 (3.3) 
PAD  (E.E)  -
mmHg- 
108 (1.4) 105 (1.8) 106 (1.6) 107 (1.1) 105 (1.0) 106 (1.4) 
Pulso 80(0.6) 82(0.5) 82(0.6) 79(0.5) 78(0.6) 78(0.7) 
Semana 4       
PAS   (E.E)  -
mmHg- 
159 (3.8)* 157 (4.1)* 158(4.0)* 146(3.6)** 147(3.8)** ⊗ 146(3.9)** ⊗ 
PAD  (E.E)  -
mmHg- 
96 (2.1)* 94(2.2)* 97 (2.0)* 91(1.9)** 91(2.0)** 90(1.7)** ⊗ 
Pulso 81(0.5) 83(0.6) 83(0.6) 80(0.7) 81(0.7) 83(0.9) 
Semana 8       
PAS   (E.E)  -
mmHg- 
151(3.8) ** 150(3.9)** 148(4.0)** 141(3.1)**⊗ 141(3.6)** ⊗ 140(3.7)** ⊗ 
PAD  (E.E)  -
mmHg- 
93 (1.8)** 92(2.1)** 92 (1.9)** 87(1.7)** ⊗ 85(1.9)**⊗⊗ 85(2.0)**⊗⊗ 
Pulso 80(0.7) 82(0.6) 81(0.7) 78(0.5) 79(0.6) 80(0.4) 
 
* p < 0.05;    **  p < 0.001,  vs  valores placebo;  ⊗ p < 0.05;    ⊗⊗ p < 0.025 vs Cilazapril;  (E.E): Error Estándar 
 
 
     Durante la terapia con amlodipina la presión 
arterial sistólica en posición sentada se redujo en 15.0 
% y 18.5 % a las semanas 4 y 8 respectivamente; así 
mismo, la presión diastólica se redujo en 13.3 % y 
19.0 % respectivamente (p < 0.001). Tampoco hubo 
modificaciones estadísticas o clínicamente 
significativas en la frecuencia cardíaca en ninguna 
de las posiciones. 
 
     Durante la fase cilazapril, nueve pacientes 
(56.25%) requirieron incremento de la dosis a 5.0 
mg/diarios después de recibirlo por 4 semanas. Al 
final de la semana 8, seis pacientes mantenían 
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presión arterial diastólica en posición sentada por 
arriba de 90 mmHg; lo que significa que el cilazapril 
controló la presión arterial en un 62.5% de los 
pacientes incluidos en el estudio, con una dosis 
promedio diaria de 3.9 mg. 
 
     Cinco pacientes requirieron ajuste de dosis a 10 
mg/diarios de amlodipina a la semana cuatro 
(31.25%). Al final de la semana ocho, cuatro 
pacientes mantenían presión arterial diastólica por 
encima de 90 mmHg; esto es, el 75% de los 
pacientes incluidos se controlaron con una dosis 
promedio de amlodipina de 6.56 mg diarios, en una 
toma. 
 
Agregación Plaquetaria 
 
     Los valores de la agregación  plaquetaria 
comparando cilazapril versus amlodipina pueden 
observarse en la Tabla II. Durante la etapa placebo; 
el porcentaje de agregación para  las diferentes 
concentraciones de los diferentes inductores fueron 
estadísticamente equivalentes. 
 
TABLA  II 
Agregación Plaquetaria inducida por ADP, Colágeno y Adrenalina durante las etapas Placebo; Cilazapril y 
Amlodipina 
  
  
Placebo 
Cilazapril 
Dosis Promedio 
3.90 mg/diarios 
 
Placebo 
Amlodipina 
Dosis Promedio 
6.56 mg/diarios 
Prueba t de 
Student para 
datos pareados 
 Porcentaje de 
Agregación 
Plaquetaria 
Porcentaje de 
Agregación 
Plaquetaria 
Porcentaje de 
Agregación 
Plaquetaria 
Porcentaje de 
Agregación 
Plaquetaria 
Amlodipina vs 
Cilazapril (valor p)
Adenosin 
Difosfato 
(ADP) 
     
2.5 µM 53.2 (6.8) 47.6 (7.8) 56.2 (6.7) 40.7 (4.6) * 0.05 
5.0 µM 68.1 (4.3) 69.96(4.3) 71.7 (3.9) 60.3 (3.2) * 0.05 
10.0 µM 81.9 (3.6) 76.8 (3.2) 80.75 (3.6) 62.6 (2.7) ♦ 0.025 
Colágeno      
0.5 µg/l 67.4 (5.5) 69.7 (3.1) 69.7 (4.5) 39.1 (4.1) ♦ 0.025 
1.0 µg/ml 79.1 (4.1) 80.9 (3.2) 81.8 (2.6) 61.2 (2.8) ♦ 0.005 
2.0 µg/ml 83.6 (3.1) 85.5 (3.6) 84.8 (2.2) 71.1 (3.2) ♦ 0.005 
Adrenalina      
1.0 µM 67.1 (3.8) 72.4 (3.9) 68.8 (3.3) 56.9 (3.7) ♦ 0.05 
2.0 µM 79.8 (2.8) 78.1 (3.3) 80.2 (2.4) 63.6 (2.7) ♦ 0.005 
 
Significación estadística en relación a valores placebo (prueba t de Student para datos pareados):  * p < 0.05; ♦ p < 0.025. 
 
     La inducción de la agregación plaquetaria con 
ADP (10.0 µM)  varió de 81.9(3.6)% durante el 
placebo a 76.8 (3.2)% durante el tratamiento con 
cilazapril; con el colágeno (2.0 µg/ml) pasó de 83.6 
(3.1) % a 85.5 (3.6) % respectivamente, y con la 
adrenalina  (2.0 µM) pasó de 79.8(2.8) % a 78.1 (3.3) 
%; lo que equivale una variación de  -5.1%; +1.9 % y 
–1.7% para los tres inductores: ADP, colágeno y 
adrenalina respectivamente. Ninguna de estas 
variaciones alcanzó significación estadística. 
 
     La agregación plaquetaria inducida por dosis 
máximas de ADP (10.0 µM) varío de 80.7 (3.6)% 
durante el placebo a 62.6 (2.7)% durante el 
tratamiento con amlodipina; con el colágeno (2.0 
µg/ml) pasó de 84.8 (2.2) % a 71.1 (3.2), y con la 
inducción con adrenalina de 80.2 (2.4)% a 63.6 (2.7) 
% respectivamente. Ello equivale a una reducción 
inducida por la amlodipina de 18.1; 13.7 y 16.6 
puntos porcentuales; para los tres inductores 
respectivamente. Todas estas reducciones 
alcanzaron significación estadística (P < 0.025). 
 
 
     Cuando se comparó la agregación plaquetaria 
durante los tratamientos cilazapril versus 
amlodipina; se pueden observar reducciones 
estadísticamente significativos durante el 
tratamiento con amlodipina (p < 0.05/0.005), ver 
Tabla II. 
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Efectos Secundarios  
 
     Un paciente desarrolló tos  ligera al final de la 
etapa con cilazapril; mientas un paciente refirió 
cefalea al comienzo del tratamiento con la 
amlodipina, el cual desapareció a medida que 
continuó el tratamiento. Ningún paciente fue 
retirado el estudio por efectos secundarios. 
 
DISCUSIÓN 
 
     En base al efecto de los inhibidores de la enzima 
convertasa sobre la presión arterial, tomada a nivel 
de consultorio, el cilazapril controla la presión 
arterial como monoterapia entre un 40% y un 65% 
como ha sido reportado por Kögler  (16). Nuestros 
resultados son consistentes con los reportes relativos 
a la amlodipina, tal como reportado por Velasco et al 
(17), al comparar amlodipina en una toma diaria con 
captopril en dos tomas diarias. En otro estudio, 
Omvik (18) comparó enalapril y amlodipina con un 
diseño paralelo, doble ciego en un grupo de 461 
pacientes divididos en dos grupos. Al final de la 
semana 12 de monoterapia; la presión fue controlada 
en un 50% con el grupo enalapril y en un 59% en el 
grupo amlodipina. El promedio de dosis en el 
estudio de Omvik fue 28 mg/diarios para el enalapril 
y de 7.2 mg/diarios en el grupo amlodipina. En el 
estudio de Velasco (17), la amlodipina controló la 
presión arterial en el 91% de los pacientes 
comparados con el captopril un 79%. En otro 
estudio reportado por Mohemel & Görnel (19)  
comparando enalapril versus amlodipina en un 
estudio doble ciego, paralelo, controlado con 
placebo donde incluyó 32 pacientes en el grupo 
amlodipina y 34 en el grupo enalapril, encontró que 
el 68% de los pacientes respondieron a enalapril 
mientras que el 75% de los pacientes respondieron a 
amlodipina, con promedio de dosis similares a 
nuestro estudio. 
 
      Tanto cilazapril como amlodipina, redujeron la 
presión arterial, sin modificar la frecuencia cardíaca, 
lo que concuerda con previos reportes para estas 
drogas (20, 21); así, estas drogas producen 
vasodilatación periférica por mecanismos diferentes; 
la reducción de la angiotensina II circulante ó el 
bloqueo de los canales lentos del calcio, no conllevan 
a la aceleración de la frecuencia cardíaca por 
respuesta refleja simpática, como lo hacen otros 
agentes. Así, la hidralazina, un agente vasodilatador 
directo y la nifedipina de liberación rápida, inducen 
incremento reflejo de la frecuencia cardíaca en forma 
significativa, especialmente las primeras horas 
después de su administración (22, 23). 
 
     La activación plaquetaria parece ser un factor 
fundamental en el desarrollo de las diferentes 
complicaciones vasculares de la hipertensión 
arterial. Ha sido reportado por varios autores, que 
los pacientes con hipertensión arterial mantienen un 
grado importante de hipersensibilidad plaquetaria a 
diferentes agentes pro-agregantes, cuando esos 
pacientes son comparados con voluntarios sanos 
normotensos, utilizando plasma citratado rico en 
plaquetas y ADP, colágeno o adrenalina como 
agentes pro-agregantes (24, 25, 26). Wilson  et al. 
(27) reportó niveles significativamente altos de 
agregación plaquetaria espontanea en pacientes con 
hipertensión arterial esencial y varios autores han 
reportado incremento en beta-tromboglobulinas y 
Factor Plaquetario-4, los cuales son dos proteínas 
plaquetarias específicas, en pacientes con 
hipertensión arterial (28, 29). Todo ello indicaría 
pre-activación sistémica plaquetaria.     
 
     Las drogas que inhiben la agregación plaquetaria 
han demostrado consistentemente reducir la 
mortalidad y morbilidad en enfermedad coronaria y 
cerebrovascular, tanto en prevención primaria 
como secundaria (9, 8). 
 
     En el presente trabajo, la amlodipina redujo la 
agregación plaquetaria inducida por diferentes 
concentraciones de ADP, colágeno ó adrenalina, en 
una forma estadística y clínicamente significativas, 
confirmando reportes previos (30, 31). Mientras 
que, cilazapril no modificó la agregación plaquetaria 
con los mismos inductores.  
 
     Ha sido propuesto que los agentes inhibidores 
de la enzima convertasa reducen la agregación 
plaquetaria, al incrementar los niveles de bradicinina 
circulantes (32). Se postula que la bradicinina 
producida por las células endoteliales estimulan los 
receptores B-2, resultando un incremento en la 
producción de óxido nítrico y prostaciclina; ambas 
substancia reducen la agregación plaquetaria (33, 34, 
32, 35). Entonces los inhibidores de la ECA 
reducirían la agregación plaquetaria cuando se 
tratarían a pacientes quienes presenten una 
condición de hiperagregabilidad plaquetaria; tal 
como es el caso de la hipertensión arterial. Este 
trabajo no ha comprobado esa presunción; ya que 
no encontramos modificaciones de la agregación 
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plaquetaria en relación a la fase placebo con el 
cilazapril. 
 
     Otros estudios han fallado en demostrar que las 
drogas inhibidoras de la ECA tengan algún efecto 
sobre las plaquetas; así, Gupta et al (36), al estudiar 
10 sujetos con hipertensión ligera a moderada 
tratados con quinapril, encontró que no había 
modicaciones en relación al placebo, en cuanto a la 
agregación plaquetaria inducida por ADP, adrenalina 
ó colágeno; concentraciones plasmáticas de  beta-
tromboglobulinas, factor plaquetario-4; así como, 
contenido de norepinefrina plaquetaria, peso y 
tamaño plaquetario ó contaje de plaquetas 
circulantes. Zannad et al (37) reportó el efecto del 
lisinopril e hidroclorotiazida sobre la función 
plaquetaria en un grupo de 80 pacientes con 
hipertensión arterial esencial; ambas drogas 
redujeron la presión arterial en forma equivalente 
pero no tuvieron efecto sobre la agregación 
plaquetaria en respuesta a ADP ó ácido 
araquidónico; así como tampoco al contaje de 
plaquetas circulantes. Sin embargo, Lindstrom et al, 
(38) ha reportado una reducción de la agregación 
plaquetaria espontanea de un 15% después de 4 
semanas de tratamiento con enalapril, a una dosis de 
20 mg/diarios en pacientes con hipertensión arterial. 
Por el contrario Hernández (39) al comparar 
enalapril versus amlodipina en un estudio paralelo en 
un grupo de 24 pacientes, no encontró 
modificaciones de la función plaquetaria durante la 
terapia con enalapril; sin embargo, hubo una 
reducción significativa de la agregación plaquetaria 
inducida por ADP, colágeno y ADP en el grupo que 
recibió amlodipina. 
 
     El efecto de las drogas antihipertensivas sobre la 
función plaquetaria ha sido investigado con otros 
agentes. El tratamiento con propranolol, un agente 
betabloqueador adrenérgico no selectivo, reduce la 
respuesta a ADP, pero incrementa la respuesta a 
adrenalina (40). Islim et al (41) no encontró cambios 
en los niveles de beta tromboglobulina durante el 
tratamiento con los beta bloqueadores, atenolol ó 
propranolol ni con los diuréticos; bendrofluazida y 
furosemida. En contraste, Hernández et al, ha 
reportado reducción de la agregación plaquetaria 
inducida por ADP, colágeno y adrenalina en 
pacientes tratados con doxazosin (26) y terazosin 
(42)  ambos bloqueadores de los receptores alfa-1 
adrenérgicos. Reducción de la agregación plaquetaria 
ha sido reportada con las drogas bloqueadores de los 
canales del calcio; así Ikeda et al (43) reportó 
reducción de la agregación plaquetaria con 
verapamil especialmente a bajas concentraciones de 
adrenalina y ADP. Igualmente los derivados de la 
dihidropiridina han mostrados algún efecto sobre la 
inhibición de la agregación plaquetaria cuando ellos 
son agregados al plasma rico en plaquetas en 
estudios in vitro. La nisoldipina (44), nifedipina 
(45), y nitrendipina (46) inhiben la agregación 
plaquetaria in vitro, pero sus concentraciones 
efectivas tienden a ser superiores a aquellas usadas 
en la terapéutica de la hipertensión. El diltiazem, 
calcio-antagonista derivado de las benzotiazepinas, 
también reducen la agregación plaquetaria a dosis 
supraterapeúticas (47); sin embargo, ha sido 
reportado que potencia la inhibición de la 
agregación plaquetaria inducida por la aspirina (48). 
Los calcio antagonistas han demostrado inhibir la 
progresión de la aterosclerosis in humanos (49). 
 
CONCLUSIONES  
 
     Tanto el inhibidor de la enzima convertasa de la 
angiotensina,  cilazapril, como el antagonista del 
calcio derivado de la dihidropiridina, amlodipina, 
redujeron la presión arterial en forma 
estadísticamente significativa, en posiciones supina, 
sentada y de pie, sin producir modificaciones en la 
frecuencia cardíaca; indicando que ninguna de ellas 
produce activación simpática refleja significativa. 
 
     La amlodipina tendió a producir una mayor 
reducción y control de la presión arterial, a una 
dosis promedio de 6.6 mg/diarios; en relación a 
cilazapril a una dosis promedio de 3,9 m/diarios. 
 
     La agregación plaquetaria inducida “ex vivo” por 
ADP, colágeno y adrenalina a diferentes 
concentraciones, fueron inhibidas significativamente 
por la amlodipina y no por  cilazapril.  
 
     La tolerancia de las drogas en estudio fue buena. 
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